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RESUMEN  
 
Introducción: La tuberculosis pulmonar es una enfermedad inflamatoria crónica del pulmón y es 
endémica en Paraguay. Niveles elevados de beta-2 microglobulina (β2-m) son utilizados como 
marcadores de pronóstico en patologías como la leucemia linfocítica crónica, linfomas, mieloma múltiple, 
osteoartritis, artritis, enfermedades renales y SIDA, pero su utilidad en la tuberculosis aún necesita de 
evaluaciones. Objetivo: Evaluar si el nivel de β2-m permitiría determinar el grado de actividad de la 
infección sirviendo como marcador de evolución y seguimiento terapéutico de la tuberculosis pulmonar. 
Metodología: La primera parte fue un estudio descriptivo, de muestreo consecutivo y la segunda un 
estudio de cohorte, prospectivo. Se determinó  el nivel sérico de β2-m por el método de ELISA en 22 
pacientes con TBC pulmonar activa antes de iniciar el tratamiento y después de 6 meses. Además se 
determinó el nivel sérico de β2-m en 22 individuos aparentemente sanos como controles. Resultados: Se 
observó una disminución estadísticamente significativa de los niveles séricos de ß2-m en los 22 pacientes 
después de los 6 meses de tratamiento con respecto a los niveles anteriores al tratamiento (2,2 ± 1,0 vs 4,3 
± 2,7 µg/mL, p<0,0001). Sin embargo, la disminución de los valores de  ß2-m en los 22 pacientes tratados 
no descendieron a los niveles de  los 22 controles normales (0,98 ± 0,22 µg/mL, p<0,0000001).  En el 23 
% (n=5) de los pacientes con TBC los niveles disminuyeron hasta llegar por debajo del punto de corte a 
los 6 meses después del tratamiento. Conclusiones: Todos los pacientes con TBC presentaron niveles 
aumentados de ß2-m antes del tratamiento y en todos ellos se observó una disminución después del 
tratamiento, aún sin llegar al valor de los controles. Un seguimiento posterior de por lo menos un año 
postratamiento nos permitiría determinar si el nivel de ß2-m podría ser utilizado como un marcador de la 
actividad de la infección e indirectamente un marcador de eficacia del tratamiento. 
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ABSTRACT  
Introduction: Pulmonary tuberculosis is a chronic inflammatory disease and it is endemic in Paraguay. 
High levels of β2-microglobulin are used as prognostic markers in pathologies such as chronic 
lymphocytic leukemia, lymphomas, multiple myeloma, osteoarthritis, kidney diseases and AIDS but its 
usefulness in tuberculosis (TBC) needs further evaluation. Objectives: To evaluate whether serum level 
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of β2-m could allow determining the activity level of the infection acting as a marker of the evolution and 
therapeutic follow-up of pulmonary tuberculosis. Methodology: The first part of this work was a 
descriptive study with consecutive sampling, and the second part was a prospective cohort study. The 
serum levels of β2-m were determined by ELISA in 22 patients with active pulmonary TBC before 
starting treatment and 6 months  after treatment. The serum levels were also determined in 22 apparently 
healthy individuals as controls. Results: A statistically significant decrease was observed in the serum 
levels of β2-m of the 22 patients after six months of treatment when they were compared with the levels 
before treatment (2.2 ± 1.0 vs 4.3 ± 2.7 µg/mL, p< 0.0001). However, the decreased β2-m levels in the 22 
patients did not reach the levels of the 22 normal control subjects (0.9 ± 0.2 µg/mL, p< 0.0000001). In 23 
% (n=5) of the TBC patients, the levels decreased below the cut-off point six months after treatment. 
Conclusions: All patients with TBC showed increased levels of β2-m before treatment and decreased 
levels after treatment without reaching the control values. A follow-up of at least one year post-treatment 
would allow evaluating whether the serum levels of β2-m could be used as a marker of infection activity 
and indirectly as a marker of treatment efficacy. 
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INTRODUCCION 
La tuberculosis pulmonar es una enfermedad frecuente en los países en vías de desarrollo. Afecta 
predominantemente a individuos con escasos recursos económicos, es decir, con problemas de 
desnutrición, insalubridad y hacinamiento (1). 
La beta 2-microglobulina (β2-m) es una proteína de peso molecular 12000 daltones aproximadamente, 
asociada con antígenos de HLA de los loci A, B, C. (2,3). Algunos resultados, en conjunción con la 
pérdida de la expresión del antígeno de HLA ya reportado sugieren un profundo desorden  inmunológico 
durante el desarrollo de esta infección crónica que envuelve varias clases de proteínas de membrana de 
los linfocitos y probablemente provoca una interacción anormal de las células, alterando la respuesta 
inmune. En este sentido el complejo β2m-HLA parece servir como un sitio de unión para los antígenos 
presentándolos a los linfocitos citotóxicos que luego son activados. Este mecanismo parece ser la clave en 
las infecciones virales y podría jugar un rol importante en la infección por micobacterias (1,3,4,5). 
Recientemente la determinación de la beta 2-microglobulina (β2-m) ha demostrado ser un instrumento 
útil en muchos campos de la investigación y un aumento en el nivel sérico se ha encontrado en diferentes 
desórdenes que presentan alguna alteración en la regulación de la respuesta inmune, en neoplasias como 
la leucemia linfocítica crónica, linfomas, y mieloma múltiple (6-8), en enfermedades renales (9-13), 
osteoartritis (2) y artritis (14). 
Los niveles séricos de β2-m están también aumentados en pacientes con SIDA (15-18) y en  hombres 
homosexuales con persistente y generalizada linfoadenopatia y aparece en forma paralela a la actividad de 
la enfermedad, considerándose un marcador importante para medir la evolución de la enfermedad (19-
22). 
El estudio de la β2-m actuaría como un importante criterio en los protocolos clínicos y como un 
marcador para evaluar la eficacia del tratamiento. Algunos estudios previos realizados en México (1) 
demostraron que algunos pacientes, quienes fueron estudiados varias veces durante el  tratamiento, 
cuando los mismos mostraban mejoría, el nivel sérico de esta  proteína presentaban valores intermedios. 
Además, la medida secuencial del nivel sérico de β2-m refleja el resultado de la terapia y tiene una directa 
relación con la actividad inflamatoria de la enfermedad (1,3). 
El objetivo de este estudio fue evaluar si el nivel de β2-m nos permitiría determinar el grado de 
actividad de la infección sirviendo como marcador de evolución y seguimiento terapéutico de la 
tuberculosis pulmonar. 
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MATERIAL Y METODO 
Diseño: La primera parte fue un estudio descriptivo, de muestreo consecutivo y la segunda un estudio 
de cohorte, prospectivo. 
 
Pacientes: En este estudio se reclutaron a 22 pacientes con el diagnóstico de tuberculosis pulmonar 
activa, de ambos sexos que presentaron baciloscopía positiva (a partir de esputo directo o lavado 
bronquial y sin tratamiento previo), provenientes tanto del área urbana como rural del Paraguay. El 59% 
(n=13) de los pacientes estuvieron internados en el Hospital Juan Max Boettner y 41% (n=9) en la 
Cátedra de Neumología del Hospital de Clínicas en el periodo de 1996-1997. Como controles se 
estudiaron a 22 individuos aparentemente sanos. A todos los pacientes e individuos aparentemente sanos 
les fue solicitado un consentimiento informado previo, por escrito, para su inclusión en el estudio, 
siguiendo los lineamientos de la Declaración de Helsinki para estudios humanos. De las historias clínicas 
se obtuvieron los datos demográficos, laboratoriales y radiográficos, se mantuvo la confidencialidad de 
toda la información proporcionada.  Fueron excluidos de este estudio, pacientes con tuberculosis 
pulmonar activa previamente tratados, pacientes que no accedieron a participar del estudio, pacientes 
portadores de VIH y enfermos de SIDA, pacientes con enfermedades que alteran el nivel de ß2-m como 
la leucemia linfocítica crónica (LLC), linfomas no Hodgkin, mieloma múltiple y enfermedades renales. 
 
Tratamiento: Se utilizó el recomendado por la OMS/OPS (23), que consiste en dos meses de dosis 
diaria de isoniazida de 5mg/kg/día, rifampicina de 10mg/kg/día, pirazinamida de 30 mg/kg/día y 
etambutol de 20 mg/kg/día, seguido de isoniazida de 5 mg/kg/día y rifampicina de 10 mg/kg/día durante 
cuatro meses. 
 
Prueba de ELISA  
Para la determinación de los niveles de ß2-m se extrajo sangre venosa sin anticoagulante en los 
pacientes y controles. El suero obtenido se mantuvo a -20°C hasta el momento de su procesamiento. El 
nivel de ß2-m fue medido utilizando un kit de ELISA (Pharmacia Diagnostics AB, Uppsala Sweden) 
siguiendo las indicaciones del fabricante. Se utilizó preferentemente muestras no diluidas, y en caso en 
que se requirió realizar diluciones se utilizó la solución de lavados como diluyente. Se aplicaron 25µl de 
las muestras, controles y estándar en los pocillos de la placa de microtitulación. Se agregó 100 µl del 
anticuerpo anti-ß2-m a cada pocillo de la placa incubándose a temperatura ambiente durante 1 hora, con  
agitación permanente. Después de los 3 lavados, se incubó con 200 µl de la solución de desarrollo durante 
15 minutos a temperatura ambiente. Se agregó 100 µl de la solución stop. Se midió la absorbancia en un 
lector de ELISA (Anthos, Austria) a la longitud de onda de 405 nm. Se consideran normales valores 
inferiores a 2 µg/mL.  
 
Análisis estadístico 
Los datos fueron cargados en una planilla electrónica (Excel) y analizados mediante el  paquete 
estadístico Epi-Info 2002. Para el análisis comparativo del nivel sérico de ß2-m en los pacientes antes y 
después del tratamiento del estudio se empleó la prueba t pareada a un nivel de significancia de p<0,05.  
 
RESULTADOS 
El 54,5% (n=12) de los pacientes con TBC pertenecía al sexo femenino y 45,5% (n=10) al masculino. 
La edad promedio fue 35,4 ± 12,6 años (15-61 años). El 63,2 (n=12) provenía de la zona rural y 36,8% 
(n=7) de la  urbana. En las radiografías de los  pacientes (81,0%, n=17) se observó que el grado de 
extensión pulmonar era muy extendido y en el 19,0% (n=4) la lesión fue moderada. El 42,9% (n=6) 
presentaron una PPD menor a 5 mm, y el 57,1% (n=8) entre 5-20 mm. De los 22 individuos del grupo 
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control, 18 (82%) fueron del sexo femenino y 4 (18%) del masculino, con una edad promedio de 32,9 ± 
6,4 años. 
En los 22 pacientes hubo una disminución estadísticamente significativa en los niveles séricos de ß2-
m después de 6 meses de tratamiento en comparación a los niveles séricos obtenidos antes del tratamiento 
(4,3 ± 2,7 vs 2,2 ± 1,0 µg/mL, p<0,0001; prueba t pareada) (Tabla 1). 
 
Tabla 1. Nivel sérico de ß2-m (µg/m) en pacientes con TBC activa antes y después del tratamiento. 
IICS – UNA / Cátedra de Neumología FCM – UNA 
n=22 
 
n = 22 Promedio Desvío estándar Rango prueba t 
Antes del tratamiento 4,3 2,7 2,3-11,1 p=0,00009; pareada 
Después del tratamiento 2,2 1 0,9-5,2  
Controles 0,9 0,2 0,7-1,7 p < 0,00001 
 
Aunque los valores de ß2-m en los 22 pacientes estuvieron significativamente disminuidos luego del 
tratamiento, al ser comparados con el nivel de los controles se observó que el nivel sérico de ß2-m de los 
pacientes seguía significativamente aumentado en relación  al de los controles (2,2 ± 1,0 vs 0,98 ± 0,22 
µg/mL, p<0,00001). 
En todos los pacientes hubo una disminución en el nivel sérico de ß2-m, oscilando entre 3,7 y 65,8% 
el porcentaje de disminución. Antes del tratamiento el 100% de los 22 pacientes tenía niveles de ß2-m por 
encima de 2 µg/mL. Después del tratamiento 17 (77%) pacientes presentaron disminución de los niveles 
de β2-m, valores que permanecieron por encima de 2 µg/mL. En 5 (23%) pacientes, los niveles 
disminuyeron hasta a valores por debajo de 2 µg/mL a los 6 meses después del tratamiento. 
 
DISCUSIÓN 
En este trabajo se encontró que antes del tratamiento todos los pacientes con tuberculosis pulmonar 
activa, sin infección con VIH, presentaron niveles séricos de ß2-m por encima del valor considerado 
normal. Estos hallazgos sugieren que durante el período de inflamación pulmonar debido al 
Mycobacterium tuberculosis los niveles séricos de ß2-m están notablemente aumentados, al igual que en 
otras patologías que presentan alteración en la respuesta inmune como las neoplasias (6-8) y el SIDA (15-
17) y TBC (1,3). 
En el estudio de Collazos y col. (24) niveles aumentados de ß2-m se observaron en un grupo 
relativamente pequeño de pacientes con TBC, esto probablemente se deba a que la enfermedad no era 
severa, demostrada por la extensión limitada de los infiltrados radiológicos, ausencia de compromiso 
extra-torácico y la duración relativamente corta de los síntomas (14 días). En nuestra serie los pacientes 
presentaban estadios muy avanzados de la enfermedad, presentando en la radiografía grados de extensión 
pulmonar muy extendida en el 91%. De ahí los niveles más elevados de ß2-m en nuestra serie. 
La utilidad de este marcador en el tratamiento de la TBC activa fue evaluada anteriormente por 
Collazos y col. (24). Ellos encontraron niveles aumentados de la ß2-m en un subgrupo de pacientes con 
TBC antes del tratamiento y en éstos los niveles séricos de la proteína bajaron a niveles normales entre 7 
a 17 semanas después del inicio del tratamiento. Esta disminución se observó también en los pacientes 
con niveles normales al inicio. En nuestro estudio se observó una disminución estadísticamente 
significativa con relación a los niveles séricos antes del tratamiento. Sin embargo sólo en el 23% de los 
pacientes los niveles de ß2-m disminuyeron por debajo del punto de corte, no así en el 77%, quienes 
probablemente necesiten un mayor tiempo de seguimiento hasta  que la proteína vuelva a su nivel normal, 
pues en el 100% de los casos estudiados se observó disminución sin llegar a los valores normales de 
referencia. 
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CONCLUSIÓN 
En nuestro estudio, durante el período de la inflamación pulmonar, y antes del tratamiento, debido al 
Mycobacterium tuberculosis los niveles séricos de ß2-m estuvieron notablemente aumentados y luego de 
reducida la inflamación después del tratamiento estos niveles disminuyeron. Determinaciones del nivel 
sérico de ß2-m revelan patrones de cambio que reflejan los resultados de la terapia y tienen una directa 
relación con la actividad inflamatoria de la enfermedad disminuyendo notablemente a los seis meses de 
tratamiento.  
Aunque en este  período el nivel sérico de ß2-m no llegó al valor de los controles, un seguimiento 
posterior nos permitiría determinar si el nivel de ß2-m podría ser utilizado como un marcador de la 
actividad de la infección e indirectamente un marcador de eficacia del tratamiento.  
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